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El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los tumores más prevalentes a nivel mundial. Las 
posibilidades de supervivencia de los pacientes que lo padecen disminuyen en el momento 
que desarrollan una metástasis, siendo el hígado uno de los órganos principalmente 
afectados. En la actualidad no se dispone de terapias completamente efectivas frente a la 
metástasis hepática, suponiendo un mal pronóstico para estos pacientes. Por ello, es 
necesaria la búsqueda de nuevas estrategias que ayuden tanto a la detección precoz como a 
la reducción de la metástasis hepática a partir del CCR.  
Los microARNs, pequeñas secuencias de ARN no codificante que regulan la expresión génica 
post-transcripcional, juegan importantes papeles en diversos procesos biológicos. 
Recientemente, se ha descubierto su participación en el cáncer, resultando relevante la 
desregulación de su expresión en la metástasis hepática de origen colorrectal. Por este 
motivo, el estudio de microARNs sobreexpresados o silenciados en el CCR, que conducen a 
su progresión hacia la metástasis hepática, plantea su posible aplicación clínica como 
biomarcadores diagnósticos, además de conducir al desarrollo de terapias basadas en 
microARNs con el fin de frenar o recuperar su expresión. 
 
1. Introducción 
El cáncer colorrectal (CCR) representa el tercer tipo de cáncer diagnosticado a nivel mundial1. 
El riesgo de padecer este tumor aumenta con la edad, viéndose incrementada su incidencia 
cada década en la población mayor de 40 años2. Según la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM), los cánceres más frecuentemente diagnosticados en España en el año 2021 
serán los de colon y recto, contribuyendo ambos a 43.581 nuevos casos3. 
En la mayor parte de los casos detectados, el origen del CCR se remonta a un pólipo en la 
mucosa intestinal que adquiere propiedades malignas con el paso del tiempo, creciendo de 
forma descontrolada y con capacidad migratoria a otros tejidos, pudiendo dar lugar a un 
proceso metastásico4. La metástasis es un proceso complejo que consta de diversas etapas 
mediante las cuales, a partir de un tumor primario, se forman nuevos focos cancerígenos en 
órganos distintos a aquel en el que se originó. Para ello, las células tumorales deben invadir 
el tejido que rodea al tumor primario, intravasarse en la circulación sanguínea o linfática, hacer 
frente al sistema inmune y, finalmente, formar un nuevo tumor a distancia5. 
Según la progresión de la enfermedad se distinguen diferentes estadios (0-IV) en el CCR. El 
estadio 0 o carcinoma in situ es la fase más temprana de la enfermedad y se caracteriza por 
la localización de las células tumorales en la parte más superficial de la mucosa, sin llegar a 
traspasarla. En el estadio I el tumor ha crecido y ha atravesado la mucosa, pero no traspasa 
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la capa muscular. El estadio II se define por la infiltración de las células tumorales en todas 
las capas de la pared colorrectal, pudiendo invadir tejidos cercanos. Cabe destacar que en los 
tres primeros estadios no se aprecia afectación ganglionar, hecho que sí ocurre en estadios 
más avanzados, como el estadio III, en el cual las células tumorales han invadido órganos 
proximales. Por último, en el estadio IV, la fase más avanzada de la enfermedad, se puede 
apreciar la diseminación de células tumorales a órganos alejados del colon y recto, como 
hígado o pulmón6. 
El diagnóstico precoz del CCR representa una labor decisiva en sus perspectivas de 
tratamiento y, por consiguiente, en la probabilidad de supervivencia de los pacientes que lo 
padecen. Si se analiza la tasa de supervivencia a 5 años para pacientes con CCR en estadíos 
tempranos, esta se sitúa alrededor del 90%, mientras que una vez se desarrolla la metástasis, 
se reduce considerablemente a un 10%4. 
Uno de los principales órganos afectados en la metástasis del CCR es el hígado, debido 
principalmente a su posición anatómica y arquitectura histológica, adaptada a sus diversas 
funciones7. En la práctica clínica no se dispone de terapias completamente efectivas para los 
pacientes con metástasis hepática a partir del CCR8, por lo que resulta necesario el estudio 
de nuevas estrategias que permitan tanto un diagnóstico precoz como un tratamiento 
adecuado de este tipo de metástasis.  
En el CCR se pueden distinguir alteraciones genéticas y epigenéticas, de manera que se 
pueden evidenciar tanto cambios en la secuencia génica como variaciones en la expresión 
génica no atribuibles a alteraciones de la secuencia de ADN respectivamente. Una de las 
principales alteraciones epigenéticas que presenta relevancia en este cáncer es la 
desregulación de microARNs9. Se trata de pequeñas secuencias de ARN no codificante cuya 
expresión puede aparecer tanto silenciada como sobreexpresada en el CCR10. Su capacidad 
reguladora de genes a nivel postranscripcional11 y su posible relación con el desarrollo y 
progresión tumoral10 los convierte en herramientas candidatas a ser utilizadas en el 
diagnóstico y tratamiento de la metástasis hepática de origen colorrectal. 
 
2. Objetivos 
La realización de este trabajo pretende conseguir los siguientes objetivos: 
1. Describir el proceso metastásico y resaltar la importancia del hígado como órgano de 
metástasis, evaluando la necesidad de nuevas terapias frente a uno de los mayores 
retos en el CCR: la metástasis hepática. 
2. Analizar la implicación de la desregulación de diferentes microARNs en el desarrollo 
de la metástasis hepática de origen colorrectal. 
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3. Estudiar métodos diagnósticos y sistemas de administración de microARNs como 
herramientas útiles en la clínica oncológica.  
 
3. Desarrollo 
3.1. Patogénesis del proceso metastásico en el CCR 
Un 50% de los pacientes con CCR presenta un proceso metastásico en el momento del 
diagnóstico12, contribuyendo en gran medida a su morbi-mortalidad5. Las células colorrectales 
sufren ciertas alteraciones genéticas y epigenéticas que provocan una proliferación 
descontrolada de las mismas, experimentando posteriormente una transición epitelial-
mesenquimal (EMT, por sus siglas en inglés) e invadiendo el tejido que rodea al tumor 
primario. De esta manera, las células tumorales penetran en la circulación sanguínea o en el 
sistema linfático e invaden otro tejido, donde pueden formar un nuevo foco tumoral5,12. La 
colonización metastásica depende de la interacción de las células tumorales colorrectales con 
el microambiente del nuevo órgano colonizado y de que su adaptación dé lugar a una 
metástasis favorable5. Se ha observado una cierta selectividad en la colonización metastásica. 
Este hecho se describe por primera vez en 1889 por Stephen Paget, quien propone la teoría 
“seed and soil”, en la que se explica que ciertas células tumorales colonizan de una manera 
selectiva órganos distantes con microambientes favorables13. Cada órgano presenta un 
microambiente distintivo y esto conlleva que células tumorales procedentes de un tumor 
primario se comuniquen de forma específica con un órgano diana y tengan por ello una cierta 
selectividad y preferencia sobre los órganos sobre los que desarrollan metástasis5. 
 
3.1.1. El hígado como principal órgano de metástasis en el CCR 
Uno de los principales órganos implicados en el proceso metastásico por diversos tipos de 
cáncer es el hígado7. Con respecto al CCR, un 50% de los pacientes desarrolla metástasis 
hepática en algún momento de la enfermedad, siendo la principal causa de muerte en estos 
pacientes14. Diferentes características hacen de este órgano una diana en la metástasis. El 
hígado es uno de los primeros órganos por el que transitan las células tumorales que han sido 
desprendidas desde el colon. Como consecuencia, estas células serán capturadas por los 
sinusoides hepáticos (capilares fenestrados que irrigan el hígado), donde deben sobrevivir y 
adaptarse a su microambiente. Además, su profusa irrigación y capacidad de detoxificación 
predisponen al hígado a la infiltración de células tumorales diseminadas desde otros órganos. 
El hígado es un órgano vital, por lo que en el momento en el que está implicado en un proceso 
metastásico las probabilidades de supervivencia disminuyen considerablemente7,15,16.  
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Son diversos los mecanismos implicados en la colonización metastásica hepática desde el 
colon. Uno de los más conocidos se basa en la interacción ligando-receptor entre receptores 
de quimiocinas sobreexpresados en las células colorrectales tumorales (CXCR4, CCR6) y sus 
respectivos ligandos en el hígado (la quimiocina CXCL12 o factor 1 derivado de células 
estromales (SDF-1, por sus siglas en inglés) y la quimiocina CCL20 o proteína inflamatoria de 
macrófagos alpha 3 (MIP-3α, por sus siglas en in inglés)), los cuales contribuyen 
respectivamente a la quimiotaxis de las células colorrectales con sobreexpresión de dichos 
receptores, facilitando así el proceso metastásico16. Además, los exosomas, cuya función va 
a ser descrita posteriormente en este trabajo, van a desempeñar un papel clave en la 
migración celular por medio de los receptores de quimiocinas CXCR4 y CCR617. 
Con respecto a las perspectivas de tratamiento de un paciente con metástasis hepática a 
partir del CCR, la hepatectomía es el único tratamiento eficaz asociado a la curación. Sin 
embargo, únicamente un 10-15% de los pacientes es objeto de resección en el momento del 
diagnóstico y, de los pacientes que se someten a cirugía, alrededor de un 50% experimenta 
recidivas en el futuro18. A pesar de que la administración de quimioterapia sistémica 
neoadyuvante logra revertir la irresecabilidad de las metástasis hepáticas en un 10-30% de 
los pacientes19, continúa existiendo un importante porcentaje de pacientes en los que la 
resección hepática no se considera una opción terapéutica. Este hecho ha conducido al 
desarrollo de técnicas preoperatorias, como la embolización de la vena porta previa a la 
resección, en aquellos pacientes con un remanente hepático pequeño tras la cirugía. Mediante 
esta técnica, con el objetivo de asegurar la función hepática, se procede al bloqueo del flujo 
sanguíneo portal en la parte del hígado donde se localiza el tumor, produciendo una atrofia 
ipsilateral de esa área y provocando, por consiguiente, una hiperplasia compensatoria del 
remanente hepático20. Se ha demostrado que un 60% de los pacientes a priori rechazados 
para ser sometidos a resección hepática por escaso volumen de hígado remanente puede ser 
objeto de resección tras la embolización portal18. A pesar de ser un resultado prometedor, la 
inexistencia de una única terapia completamente eficaz para hacer frente a la metástasis 
hepática conduce a la elección de una estrategia terapéutica combinada en el manejo de esta 
enfermedad18. 
En los últimos años, ante la falta de tratamientos eficaces frente a uno de los mayores retos 
en el cáncer, la metástasis, se estudian nuevas estrategias que ayuden tanto al diagnóstico 
precoz como al tratamiento eficaz de este proceso. Para ello se analizan los mecanismos 
desencadenantes del proceso metastásico, con el fin de elucidar factores que estén 
implicados en su regulación. Unas moléculas que han demostrado tener un papel clave en el 
cáncer y, concretamente, en la modulación del proceso metastásico, son los microARNs, cuyo 
potencial poder diagnóstico y terapéutico puede ser de utilidad en la clínica oncológica21. 
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3.2. MicroARNs y su desregulación en la metástasis hepática de origen colorrectal  
Los microARNs (miARNs o miRs) son pequeñas secuencias de ARN no codificante 
constituidas por un número variable de nucleótidos, que suele oscilar entre 18 y 2211. Estas 
moléculas participan en diferentes actividades celulares, entre ellas la síntesis de insulina22, 
la respuesta inmune23 y la síntesis de neurotransmisores24, relacionándose con ciertas 
patologías asociadas a dichas funciones, tales como diabetes22, procesos autoinmunes23 y 
enfermedad de Alzheimer25 respectivamente. Además, cabe destacar la implicación de los 
miARNs en la regulación de dos procesos celulares vitales, la proliferación y la apoptosis, lo 
que puede conducir al desarrollo de un proceso tumoral si se produce una desregulación de 
su expresión10. 
La biogénesis de los miARNs [Figura 1] es un proceso complejo en el que se suceden diversas 
etapas26. Comienza en el núcleo, donde se forma un transcrito primario (pri-miARN) a partir 
de la ARN polimerasa II. El pri-miARN es escindido por el complejo microprocesador formado 
por Drosha (ribonucleasa (RNasa) III) y la proteína de la región crítica del gen 8 del síndrome 
DiGeorge (DGCR8, por sus siglas en inglés), resultando en un precursor en forma de horquilla 
(pre-miARN) exportado fuera del núcleo por la exportina 5, una proteína RanGTP 
dependiente. En el citoplasma, una RNasa denominada Dicer, junto con una proteína de unión 
a ARN en respuesta a transactivación (TRBP, por sus siglas en inglés), escinde el pre-miARN 
transformándolo en un miARN de doble cadena. Una de las hebras es degradada, mientras 
que la otra hebra funcional se ensambla con las proteínas Argonauta (AGO) en el complejo 
silenciador inducido por ARN (RISC, por sus siglas en inglés), conduciendo al silenciamiento 
del ARN mensajero (ARNm) diana mediante dos mecanismos: inhibiendo la traducción y/o 
provocando su degradación26,27. La elección de uno de estos dos mecanismos depende de la 
complementariedad de bases entre el miARN y el ARNm diana, llevando a la degradación del 
ARNm en caso de perfecta complementariedad entre ambas moléculas o, por el contrario, 
inhibiendo su traducción en aquel escenario donde ambas secuencias no muestren una 
complementariedad absoluta26. La interacción específica del miARN con el ARN mensajero 
diana tiene lugar en la región no traducida del extremo 3’ del ARNm (3’ UTR)26. Debido a su 
actuación a nivel postranscripcional sobre el ARNm, los microARNs juegan un papel 
importante en la regulación postranscripcional de diferentes genes.     
Se estima que el genoma humano codifica alrededor de 1.000 miARNs. Debido a que el 
número de ARN mensajeros es de aproximadamente 30.000, cabe estimar que un único 
miARN puede regular y tener como diana a cientos de ARN mensajeros28. 
La regulación de los miARNs tiene lugar mediante procesos similares a los encargados de la 
regulación de otros ARNs, como son la activación e inhibición transcripcional, la represión 
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epigenética o el control de su tasa de degradación29. Polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP, por sus siglas en inglés) en los genes que codifican los miARNs pueden alterar la 
biogénesis de estos e influenciar de esta manera en la selección de dianas y en la 
consiguiente susceptibilidad de desarrollar un tipo de cáncer30.  Alrededor de un 50% de los 
genes codificantes de miARNs se localiza en regiones del genoma asociadas al desarrollo 
de un proceso tumoral, lo que conlleva que ciertos miARNs puedan desempeñar un papel 
crucial en su patogénesis31. 
 
Figura 1. Biogénesis y función de los miARNs27. 
 
En el cáncer, los microARNs se comportan principalmente de dos modos: actuando como 
oncogenes o participando como genes supresores de tumores, dependiendo del tipo de gen 
que regulen y encontrándose generalmente sobreexpresados o silenciados respectivamente. 
Debido a su función como reguladores de procesos de proliferación y apoptosis, los miARNs 
se convierten en herramientas de utilidad en el diagnóstico y tratamiento de diferentes tipos 
de cáncer. Los miARNs que actúan como oncogenes, también llamados “oncomirs”, inducen 
el desarrollo tumoral mediante la inhibición de genes supresores tumorales y/o a través de la 
supresión de genes encargados del control de la diferenciación y la apoptosis. Por su parte, 
los miARNs que actúan como genes supresores de tumores son los responsables de frenar 
el crecimiento tumoral por su acción inhibitoria sobre los oncogenes y/o genes que controlan 
la diferenciación y la apoptosis10.  
Michael et al. (2003)32 publican un artículo en el que se reporta la primera asociación entre 
miARNs y el CCR, observando en él una expresión disminuida del miR-143 y miR-145 en 
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comparación con tejido colorrectal normal. Debido al silenciamiento de estos miARNs y 
mediante la identificación de sus genes diana, determinan la sobreexpresión de diversas 
proteínas implicadas en la oncogénesis, lo que puede explicar el proceso tumoral colorrectal. 
Desde entonces, a través de diferentes bases de datos de microARNs, se han identificado 
diversos miARNs implicados en el CCR y, concretamente, en su progresión hacia la 
metástasis hepática17.  
La alteración de ciertas vías de señalización como la vía Wnt/βcatenina, la ruta mediada por 
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés), la vía de 
señalización del factor de crecimiento transformante beta (TGFβ, por sus siglas en inglés) y 
la vía del gen TP53, ha demostrado tener un papel clave en el crecimiento, invasión y 
metástasis del CCR. Por otra parte, el gen APC (Adenomatous polyposis coli) es un gen 
supresor tumoral con efecto inhibitorio sobre la vía de señalización Wnt/βcatenina que 
aparece mutado en un 90% de los casos de CCR, lo que contribuye al desarrollo tumoral y al 
proceso metastásico. Existen diversos estudios en los que se identifican miARNs implicados 
en la alteración de la señalización APC/Wnt/ βcatenina, ya sea por acción inhibitoria sobre el 
gen APC (miR-135a/b, miR-494, miR-19a) y la activación de la vía Wnt (miR-21, miR-155, 
miR-103a, miR-1827, miR-145, miR-34a) o indirectamente a través de otros miembros de esta 
vía de señalización17. 
A su vez, los miARNs implicados en la alteración de estas vías se clasifican como miRs 
oncogénicos o miRs supresores tumorales, cuya sobreexpresión o silenciamiento 
respectivamente se relaciona con la progresión del cáncer colorrectal17. Un estudio llevado a 
cabo por Asangani et al. (2008)33 expone el miARN-21 como un miR oncogénico responsable 
de la invasión e intravasación de células colorrectales tumorales, contribuyendo al proceso 
metastásico. Concretamente, investigan el silenciamiento por parte de este miARN del ARNm 
responsable de codificar la proteína de muerte celular programada 4 (Pdcd4, por sus siglas 
en inglés), una proteína supresora tumoral encargada de inhibir la iniciación y progresión 
tumoral. Además, Liu et al. (2018)34 demuestran que Pdcd4 es capaz de inducir la apoptosis 
mediante la supresión de la vía Wnt/βcatenina, por lo que el silenciamiento del gen que 
codifica Pdcd4 por parte del miR-21, según el estudio desarrollado por Asangani et al. 
(2008)33, llevaría a la activación de esta vía de señalización y, por consiguiente, a la promoción 
del proceso tumoral.  
Por otra parte, Geng et al. (2014)35 determinan mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa cuantitativa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-qPCR, por sus siglas en 
inglés) que líneas celulares de cáncer de colon con potencial capacidad metastásica 
(HCT116, RKO, RCA y GEO) muestran una expresión del miARN-192 (un miR supresor 
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tumoral) cien veces menor que líneas celulares con bajo o nulo poder metastásico (FET y 
HCT116b), lo que conduce a la posible correlación inversa entre este miARN y el desarrollo 
de metástasis. Estos autores demuestran que el silenciamiento del miARN-192 en células 
colorrectales tumorales conduce a la sobreexpresión de tres genes prometastásicos (Bcl-2, 
Zeb-2 y VEGFA)35, cuya expresión a su vez puede verse afectada por la activación o inhibición 
de la vía de señalización Wnt/βcatenina36,37. La sobreexpresión de Bcl-2, Zeb-2 y VEGFA se 
traduce en una disminución de la apoptosis, una reducción de la expresión de E-cadherina y 
un incremento de la angiogénesis respectivamente, tres pasos clave en el proceso 
metastásico35. Geng et al. (2014)35 señalan una reducción significativa de los niveles del 
miARN-192 en pacientes con CCR en estadio IV comparado con estadios más tempranos 
[Figura 2], lo que contribuye a su utilidad como biomarcador diagnóstico de la metástasis 












Figura 2. Expresión del miR-192 en muestras de 22 individuos sanos y 29 pacientes con diagnóstico 
de CCR en diferentes estadíos. *p<0.02, **p<0.004, ***p<0.001. Los resultados se expresan como 
media ± error estándar de la media, obtenidos por RT-qPCR35. 
 
3.2.1. Exosomas como vehículos de microARNs en la metástasis hepática de origen 
colorrectal  
Los exosomas son pequeñas vesículas extracelulares (VEs) secretadas por la mayor parte de 
las células, incluidas las células tumorales. Se originan a partir de la fusión de cuerpos 
multivesiculares procedentes del sistema endosomal junto con la membrana plasmática de la 
célula. En el interior de estas vesículas se pueden cargar diferentes biomoléculas como 
lípidos, proteínas o miARNs, siendo estas últimas las más estudiadas por su implicación en la 
progresión del cáncer. El contenido de los exosomas es transferido hacia células aceptoras 



















Una de las principales características de los exosomas liberados por las células tumorales es 
su organotropismo, esto es, la afinidad de estas vesículas por órganos específicos. Este 
hecho sucede debido a la presencia de ciertas moléculas en su membrana, lo que contribuye 
a su dirección hacia ciertos órganos diana, en los cuales se encuentran sus respectivos 
ligandos específicos39. Tal como se ha comentado anteriormente, en la metástasis hepática 
de origen colorrectal el mecanismo de interacción ligando-receptor entre los receptores de 
quimiocinas CXCR4 y CCR6 (sobreexpresados en células colorrectales tumorales) y sus 
respectivos ligandos SDF-1 y MIP-3α (localizados en el hígado), sucede también por medio 
de exosomas16,17. Wang et al. (2015)40 demuestran que la inyección intravenosa in vivo de 
exosomas liberados por una línea celular de cáncer de colon con potencial capacidad 
metastásica a hígado (HT-29) promueve la metástasis hepática del CCR mediante el 
incremento de la expresión del receptor CXCR4 en diferentes células estromales, 
favoreciendo por consiguiente su reclutamiento en el hígado con el fin de generar un 
microambiente metastásico favorable.  
Debido a la secreción de exosomas por diversidad de tipos celulares, resulta imprescindible 
disponer de marcadores específicos que ayuden a la caracterización de los exosomas según 
su procedencia. Un estudio llevado a cabo por Teng et al. (2017)41, publicado en la revista 
Nature, consigue dicha diferenciación mediante la transfección de vectores plasmídicos con 
secuencias lentivirales en la línea celular de carcinoma de colon murino CT26 [Figura 3]. 
Dichos vectores expresan la biotina ligasa BirA y un marcador de membrana (GlucB) 
consistente en una proteína luciferasa (Gaussia luciferasa) fusionada a un péptido aceptor de 
biotina y localizado tanto en la membrana plasmática de la célula como en los exosomas 
secretados. Este marcador de membrana permite la visualización de los exosomas secretados 
por la línea celular CT26 mediante imágenes multimodales, esto es, mediante la integración 
de diferentes técnicas de imagen41. Gaussia luciferasa, un tipo de enzima bioluminiscente, 
cataliza la oxidación de una luciferina conocida como coelenterazina42, emitiendo una fuerte 
señal bioluminiscente. El marcador, por su parte, es biotinizado en las células en presencia 
de la biotina ligasa tras la unión de la biotina al péptido aceptor de biotina. Una vez fusionada 
la biotina, se conjuga con la estreptavidina, una proteína de gran afinidad por la biotina, 
facilitando su observación a través de la tomografía mediada por fluorescencia (FMT, por sus 
siglas en inglés)41,43. De esta manera, se plantea la posible utilidad de estos marcadores para 
monitorizar in vivo los exosomas secretados por células colorrectales tumorales a través de 
órganos o fluidos biológicos, pudiendo visualizar los principales órganos diana a los que se 
dirigen a formar un nuevo tumor41. 
Una vez aislados los exosomas específicos que llevan a la metástasis hepática de origen 
colorrectal, es de utilidad identificar su contenido en miARNs. Mediante técnicas de RT-qPCR, 
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Teng et al. (2017)41 detectan que la mayor parte de miARNs ensamblados y transportados en 
el interior de los exosomas liberados desde células tumorales son miARNs supresores 
tumorales, mientras que los miARNs oncogénicos permanecen en dichas células. Esto explica 
el hecho por el cual, generalmente, los miARNs supresores de tumores se encuentran 
silenciados en las células tumorales y los miARNs oncogénicos aparecen sobreexpresados. 
Sin embargo, existen excepciones, como es el caso del miR-2144 y el miR-32817, miARNs 
oncogénicos cuyos niveles están aumentados en los exosomas secretados por células 
tumorales colorrectales, asociándose a la progresión del CCR hacia la metástasis hepática.  
 
Figura 3. Representación esquemática del aislamiento de vesículas extracelulares (VEs) procedentes 
de la línea celular de carcinoma colorrectal CT26, transfectada con vectores plasmídicos con 
secuencias lentivirales que expresan la biotina ligasa BirA y un marcador de membrana (GlucB) 
consistente en una proteína luciferasa (Gaussia luciferasa) fusionada a un péptido aceptor de 
biotina41. 
 
Teng et al. (2017)41 revelan el poder del miARN-193a en promover la progresión del CCR 
hacia la metástasis hepática. Tras analizar los exosomas procedentes del plasma de 40 
pacientes con CCR, determinan que aquellos con diagnóstico de metástasis hepática (25 
pacientes) presentan niveles más elevados de miARN-193a en su interior (según análisis de 
RT-qPCR) comparado con los que no presentan metástasis hepática al inicio del estudio (15 
pacientes). Además, observan que la proteína de bóveda principal (MVP, por sus siglas en 
inglés) es la responsable del transporte de este miARN desde las células tumorales hasta los 
exosomas, aumentando así la progresión del CCR [Figura 4]. Este hecho se apoya en el 
incremento de los niveles de miARN-193a en la línea celular colorrectal tumoral CT26 si se 
silencia la proteína MVP mediante el sistema CRISPR/Cas9.           
El miARN-193a es un microARN supresor tumoral que, mediante su unión a la región 3’ UTR 
del ARNm de Caprin1 [Figura 4], detiene el ciclo celular en la fase G1, impidiendo la 
proliferación. El ensamblaje del miARN-193a en exosomas provoca su silenciamiento en las 
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células del tumor primario, perdiendo su capacidad supresora de tumores y permitiendo, por 
tanto, la acción de Caprin1 en la promoción del ciclo celular41.  Hejazi et al. (2020)45 determinan 
que el miARN-193a regula, además, la expresión de genes relacionados con el proceso de 
transición epitelial-mesenquimal, disminuyendo la expresión de vimentina (una proteína 
implicada en el estado mesenquimal) y de la metaloproteinasa de matriz 9 (MMP-9, por sus 
siglas en inglés). Estos autores exponen una estrategia terapéutica combinada mediante la 
reposición del miARN-193a en las células tumorales colorrectales y el empleo del 
antineoplásico paclitaxel (Taxol®), proponiendo una terapia prometedora en el futuro del 
CCR45. 
 
Figura 4. Representación gráfica del desarrollo de metastasis hepática de origen colorrectal mediante 
la exportación del miR-193a en exosomas vía MVP. MVB; cuerpos multivesiculares41. 
 
Otro ejemplo relevante de miARN supresor tumoral presente en mayores cantidades en los 
exosomas de pacientes con metástasis hepática es el miR-12641. Liu et al. (2014)46 asocian 
la expresión disminuida del miR-126 en las células colorrectales tumorales con un mal 
pronóstico del CCR, debido principalmente a la sobreexpresión del receptor CXCR4 en dichas 
células.  
Con respecto a los miARNs oncogénicos, Shao et al. (2018)44 detectan exosomas portadores 
del miR-21 liberados por células de carcinoma colorrectal y demuestran que este miARN 
induce la liberación de la interleucina 6 (IL-6) por las células de Kupffer (macrófagos residentes 
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en el hígado) mediante el receptor tipo Toll 7 (TLR7, por sus siglas en inglés) presente en 
estas células. Asimismo, la inducción del miR-21 por parte de IL-6 en el hígado contribuye al 
potencial oncogénico del transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3, por 
sus siglas en inglés), el cual ha demostrado a su vez incrementar la producción de IL-6 por 
parte de los macrófagos hepáticos. Además, se detecta a nivel hepático un incremento de los 
miembros de la familia de proteínas ligadoras de calcio S100A y de las metaloproteinasas de 
matriz extracelular (MMPs), así como una disminución de la apoptosis, contribuyendo al 
proceso metastásico [Figura 5]. Por tanto, la generación de este microambiente pro-
inflamatorio favorece la supervivencia de las células colorrectales tumorales en el hígado, 
conduciendo a la colonización y establecimiento de la metástasis hepática.  
      
 
Figura 5. Representación gráfica del establecimiento de un nicho premetastásico inflamatorio en el 
hígado mediado por el miR-21 contenido en exosomas liberados por células colorrectales 
tumorales44. 
 
3.2.2. Implicación de la metilación en la desregulación de microARNs 
La expresión de miARNs en el CCR se encuentra alterada y dicha desregulación puede ser 
debida a múltiples causas, tales como mutaciones génicas, anomalías cromosómicas o 
cambios epigenéticos. Estos últimos requieren especial atención debido a la regulación de la 
expresión de miARNs mediante la metilación en las islas CpG (secuencias ricas en citosina-
guanina) de las regiones promotoras que controlan la transcripción de miARNs16,47. 
Un ejemplo de miARN donde la metilación juega un papel clave en la progresión del CCR 
hacia la metástasis hepática es el miARN-200c, relacionado con el proceso de transición 
epitelial mesenquimal48. Mediante la unión del grupo metilo en el carbono 5’ de la citosina la 
expresión de genes queda silenciada49. Por tanto, debido a la hipermetilación, las células 















conduce a la sobreexpresión de sus genes diana (ZEB1, ETS1 Y FLT1), normalmente 
silenciados por la acción de este miARN. Estos genes son inductores de la EMT y su expresión 
conlleva una disminución de la proteína de adhesión E-cadherina, además de una 
sobreexpresión de la vimentina. La pérdida de E-cadherina provoca la disminución de la 
adhesión entre las células, proporcionándoles libertad de movimiento hacia otros órganos, 
como el hígado, donde pueden originar focos metastásicos48. Para que el proceso de 
metástasis sea efectivo las células epiteliales que han pasado a su forma mesenquimal tienen 
que volver a su estado epitelial, con el fin de recuperar su capacidad proliferativa y crecer en 
este nuevo órgano, proceso denominado transición mesenquimal epitelial (MET, por sus 
siglas en inglés)50. Se determina que el miARN200c desempeña también un papel crucial en 
este segundo escenario, donde la hipometilación de las regiones promotoras provoca la 
recuperación de su expresión, silenciando sus genes diana inductores de la EMT. De esta 
manera, se produce una elevada expresión de E-cadherina y una baja expresión de vimentina, 
lo que conduce a una proliferación de las células metastásicas en el hígado, favoreciendo el 
proceso metastásico48.  
Otros ejemplos relevantes son los miembros de la familia del miARN-34 (miR-34a, miR-34b y 
miR-34c), miR supresor tumoral regulado por p53, una de las proteínas supresoras tumorales 
más importantes51. Diversos estudios demuestran que la expresión de este miARN aparece 
disminuida en células colorrectales tumorales52,53. Esta desregulación de su expresión parece 
ser debida a la hipermetilación de las regiones promotoras, según un estudio realizado por 
Roy et al. (2012)54, contribuyendo a la progresión del CCR.  
Estos resultados conducen a la exploración de moléculas capaces de desmetilar las regiones 
promotoras de los genes de estos miARNs. Azacitidina (Vidaza®) y decitabina (Dacogen®) se 
presentan como agentes desmetilantes útiles en el tratamiento de neoplasias hematológicas. 
Cowan et al. (2010) demuestran, además, su actividad en ciertos tumores sólidos, pudiendo 
ser de utilidad en el CCR. Sin embargo, su perfil de efectos adversos requiere consideración55. 
Con respecto a la familia del miARN-34, Roy et al. (2012)54 proponen un análogo sintético de 
la curcumina (CDF, la curcumina difluorada) como agente desmetilante capaz de recuperar la 
expresión de este miR y, por tanto, de reducir la expresión de su gen diana Notch-1, 
atenuando la migración de las células colorrectales tumorales hacia el hígado. 
 
3.3. Técnicas diagnósticas y sistemas de administración de microARNs  
Debido al limitado abordaje terapéutico frente a un paciente con metástasis hepática a partir 
del CCR, se abre la posibilidad de monitorizar en la clínica los niveles de miARNs en el suero 
o plasma de pacientes con un diagnóstico de CCR, con el fin de evitar una detección tardía 
de su progresión hacia la metástasis hepática41. Las técnicas clásicas para la detección de 
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miARNs incluyen RT-qPCR a tiempo real, Northern blot y microarrays. La primera de ellas 
presenta una elevada sensibilidad y se considera la técnica de elección para la cuantificación 
de miARNs. Con respecto a Northern blot, su alta especificad le convierte en una técnica de 
interés para la detección de miARNs, no obstante, se trata de un método tedioso y de alto 
coste. Por su parte, la tecnología de microarrays permite una detección rápida y de multitud 
de genes simultáneamente, pero su mayor coste y su baja sensibilidad y especificidad limitan 
su aplicabilidad56. En la actualidad, el uso de genosensores electroquímicos (biosensores para 
la detección específica de ácidos nucleicos) se presenta como alternativa a dichas técnicas 
en la detección y monitorización de miARNs. Este sistema se basa en la detección de miARNs 
mediante secuencias complementarias de oligonucleótidos y en su posterior transducción en 
una señal eléctrica, procesada por sistemas electrónicos57. Lusi et al. (2009)58 consiguen por 
primera vez la detección del miARN-122 mediante un genosensor electroquímico, basado en 
un método sin marcaje, a través de la oxidación de la guanina tras la hibridación de dicho 
miARN con una sonda libre de guanina (sustituida por inosina). De esta manera, la oxidación 
de la guanina del analito genera una señal eléctrica, detectada mediante voltametría de uso 
diferencial. Se trata de una determinación rápida, costo-efectiva, no radiactiva y ultrasensible. 
Además, el hecho de no requerir marcaje evita el empleo de sustancias potencialmente 
tóxicas unidas a los miARNs. Sin embargo, existen todavía ciertos retos a los que deben hacer 
frente las técnicas diagnósticas de miARNs en un futuro, como son la similitud de las 
secuencias entre los diferentes miARNs y su corta longitud, complicando el diseño de 
secuencias complementarias de detección56. 
Por otra parte, el descubrimiento de miRs oncogénicos sobreexpresados y miRs supresores 
tumorales silenciados conduce al desarrollo de moléculas capaces de inhibirlos (antagonistas 
de miARNs (anti-miRs)) y de reponerlos (miARN mímicos) respectivamente59. Uno de los 
factores que influye en la eficacia de los miARNs es la expresión de ciertas enzimas 
involucradas en su procesamiento, como el complejo RISC o la enzima Dicer. En ciertas 
células tumorales la expresión de estas enzimas aparece silenciada, llevando a una incorrecta 
formación de los miARNs. Este hecho se podría evitar mediante el empleo de miARNs 
maduros como agentes terapéuticos, de manera que sean independientes de las enzimas 
procesadoras59. 
La terapia basada en miARNs ofrece una serie de ventajas frente a las terapias 
convencionales. Principalmente, permite el desarrollo de terapias personalizadas en función 
del perfil de miARNs desregulados en las células tumorales del paciente60. Por otra parte, su 
capacidad de actuación multidiana los convierte en agentes terapéuticos de interés en el 
proceso metastásico, caracterizado por la desregulación de diferentes genes en sus diversas 
etapas. Sin embargo, dicha capacidad de unión a diferentes ARN mensajeros requiere 
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consideración, ya que su administración indiscriminada conduciría al bloqueo de la síntesis 
de diferentes proteínas, llevando a la aparición de serios efectos adversos61. Por este motivo, 
además de por su inestabilidad en el suero y su incapacidad para atravesar membranas 
biológicas, es necesario el desarrollo de sistemas de administración específicos con el fin de 
lograr la incorporación de miARNs y de sus antagonistas en las células diana específicas. 
Como consecuencia, se han desarrollado diversas estrategias terapéuticas de administración 
basadas en miARNs, distinguiéndose principalmente aquellas de administración local y 
sistémica59. 
Los sistemas de administración local se basan tanto en la inyección intratumoral de vectores 
de miARNs como en la administración de sistemas de nanopartículas específicamente en el 
tumor que se quiere tratar. No consiste en una opción útil en cánceres metastásicos, por lo 
que su utilidad queda limitada a tumores fácilmente accesibles, como el melanoma no 
metastásico, con la ventaja frente a la administración sistémica de una reducida toxicidad en 
órganos sanos no diana59. 
Con respecto a la administración sistémica, las reacciones de inmuno y neurotoxicidad a 
través de receptores tipo Toll (TLR) son los eventos adversos que requieren mayor atención, 
pudiendo limitar su aplicabilidad59. Se están investigando diferentes estrategias para la 
administración segura y eficaz de miARNs59 y anti-miRs62 en aquellos tumores donde se 
persiga recuperar o silenciar la expresión de los miARNs respectivamente. Principalmente, 
cabe destacar las modificaciones químicas y los sistemas de administración virales y no 
virales59,62,63.  
 
Modificaciones químicas en el grupo 2’ OH: Se trata de un grupo hidroxilo presente en la 
posición 2’ del anillo de ribosa de los nucleótidos, susceptible al ataque de las nucleasas de 
la circulación sanguínea. Mediante la metilación (2’O-Me) o la incorporación de un grupo 
metoxietilo (2’O-MOE) en este grupo hidroxilo, se ha observado un incremento de su 
estabilidad frente a la degradación por parte de las nucleasas62,63. 
 
Sistemas virales de administración de microARNs: Diferentes virus (adenovirus, lentivirus, 
retrovirus) pueden ser utilizados como vectores para la administración de miARNs o anti-miRs.  
La encapsulación de los genes de interés en el vector viral provoca, tras la infección viral, su 
integración en el genoma de la célula diana (en el caso de retrovirus y lentivirus) o la 
incorporación del gen en el núcleo de la célula en forma extracromosómica (si se utilizan 
vectores adenovirales). Con el fin de lograr una selección específica de las células diana 
tumorales donde se desee transducir el material genético de interés se pueden realizar 
modificaciones genéticas en la cápside vírica, de manera que el vector tenga afinidad por 
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receptores específicos de células tumorales. A pesar de su eficacia, el potencial carácter 
inmunogénico y la posible reactivación viral los convierte en herramientas menos seguras 
frente a los sistemas de administración no virales59. 
 
Sistemas de administración no viral de microARNs: A pesar de su menor eficacia en la 
transfección celular de miARNs, en comparación con vectores virales, existen diversas 
publicaciones64,65 en las que se demuestra su potencial para reducir la metástasis hepática de 
origen colorrectal. Diversos estudios in vitro analizan la efectividad de la encapsulación del 
miARN-34a en nanopartículas en cuanto a su penetrabilidad en la célula, su liberación desde 
la nanopartícula y su capacidad de actuación sobre el ARNm diana [Figura 6]64. MRX34, una 
nanopartícula lipídica anfótera liposomal cargada con mímicos del miARN-34, consiste en la 
primera terapia basada en miARNs desarrollada64. En el año 2013, su seguridad, 
farmacocinética y farmacodinamia fue evaluada en un ensayo clínico (NCT01829971)66 en 
fase I, abierto y multicéntrico. Participaron 155 pacientes con diagnóstico de 7 tipos diferentes 
de cáncer, incluyendo hepatocarcinoma primario irresecable o con metástasis hepática a partir 
de otros tumores primarios. El régimen de dosis consistió en la administración intravenosa de 
MRX34 durante 5 días, seguida de dos semanas de descanso, durante 3 ciclos. Sin embargo, 
este estudio no prosiguió debido a la aparición de serios eventos adversos inmunológicos en 
5 casos66. A pesar de ello, otros estudios han continuado investigando su papel como terapia 
oncológica, debido a que la amplia distribución del miARN-34 en distintos órganos conlleva 
que MRX34 pueda ser de utilidad en diversos tipos de cáncer si se consigue la seguridad en 













Figura 6. Administración sistémica del miR-34a encapsulado en nanopartículas, lo que permite 
atravesar membranas biológicas y penetrar en el interior celular, donde se libera el miR-34a. Tras su 
liberación, se une a la región 3’ UTR del ARN mensajero diana, provocando su degradación o 
inhibiendo su traducción64. 
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Márquez et al. (2018)65 desarrollaron unas nanopartículas de sulfato de condroitina (CS), 
oleilamina (OA) y monooleato de sorbitano (SP), que conjugadas con el miARN-20a, [Figura 
7] se dirigen específicamente a las células endoteliales de los sinusoides hepáticos (CESHs), 
uno de los primeros tipos celulares en el hígado en entrar en contacto con las células 
metastásicas de origen colorrectal. Se trata de un material biocompatible y biodegradable con 
afinidad por los receptores de ácido hialurónico y de manosa, presentes en las CESH. El 
estudio se centra en la restauración del miARN-20a silenciado en las CESH debido a que el 
silenciamiento de este miR se relaciona con la activación de las CESH tras su interacción con 
las células de origen colorrectal. En concreto, el silenciamiento del miR-20a produce una 
sobreexpresión de las proteínas E2F1 y ARHGAP1 en las células endoteliales, lo que provoca 
un aumento en la proliferación y migración de dichas células hacia el foco metastásico, 
favoreciendo la angiogénesis. La restauración del miARN-20a en las CESH mediante 
nanopartículas resulta en una reducción del 80% de la metástasis hepática in vivo, 
restringiendo su vascularización. Este resultado es esperanzador y sitúa al miARN-20a como 
potencial herramienta terapéutica en la metástasis hepática de origen colorrectal como terapia 
complementaria.  
 
Figura 7. Diagrama esquemático de la composición de 
 la nanopartícula conjugada con miR-20a65. 
 
Cada vez se desarrollan más estudios focalizados en crear sistemas de administración 
específicos que conduzcan a los miARNs o a sus antagonistas hacia su lugar diana. Una de 
las nuevas estrategias terapéuticas con potencial auge en un futuro próximo es el empleo de 
células madre mesenquimales como sistemas de transporte de miARN mímicos y anti-miRs. 
Estas células presentan un tropismo especifico por la región diana, además de un eficiente 
transporte y liberación de su contenido a través de la formación de uniones tipo gap con la 
célula diana o mediante la secreción de exosomas. Asimismo, su bajo poder inmunogénico 
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las convierte en objeto de interés como sistemas de administración seguros en la terapia 
basada en miARNs59,67. 
 
4. Conclusión 
El conocimiento de los mecanismos por los cuales los microARNs ejercen su función 
reguladora de genes los convierte en potenciales herramientas diagnósticas y terapéuticas en 
la clínica oncológica. La posibilidad de monitorizar los niveles de microARNs del suero o 
plasma de un paciente con CCR supone poder lograr una detección precoz de esta 
enfermedad, disminuyendo su capacidad de progresión hacia la metástasis hepática. 
Además, la ausencia de una estrategia terapéutica completamente eficaz frente a pacientes 
con metástasis hepática, junto con la detección de microARNs desregulados en el CCR y su 
relación con la progresión hacia dicha metástasis, ha conducido al desarrollo de terapias 
basadas en microARNs, lo que proyecta un futuro esperanzador en la medicina personalizada 
a través de terapias oncológicas individualizadas en función del perfil de microARNs de cada 
paciente. Sin embargo, es necesario continuar investigando nuevos microARNs 
desregulados, técnicas diagnósticas más específicas y sistemas de administración más 
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